La manipulation de faibles volumes de fluide dans des canaux avec au moins une dimension entre 10
et 100 pm, ou microfluidique[l, 2] connait une trés forte croissance depuis les années 2000, alimentée par
un grand potentiel applicatif. En effet, la perspective de systémes artificiels permettant I’automatisation, la
parallélisation et I'accélération de réactions chimiques ou biologiques, consommant des quantités négligeables
de réactifs et avec un degré de controle trés élevé est un idéal révé pour de nombreuses disciplines. Cependant,
malgré tous ces avantages, la microfluidique est encore une discipline qu’on trouve rarement en dehors du
laboratoire spécialisé. En 2013, Whitesides attribuait cela & la complexité des méthodes requises pour la
fabrication et 'usage de tels systémes|3], qui découragerait ses utilisateurs potentiels. Une étude récente de
la Direction Générale des Entreprises (DGE)[4] précise que I'un des prochains enjeux majeurs du domaine
est la réduction des coits et de la complexité liés aussi bien & la fabrication qu’a I'usage des dispositifs
microfluidiques. Ainsi, la mise au point de nouvelles méthodes de fabrication, permettant de simplifier les
procédés ou bien de concevoir de nouveaux designs est un enjeu clés pour la diffusion et la démocratisation
de la microfluidique. Dans ce contexte, le défi de cette thése était donc de mettre au point des méthode
alternatives de fabrication de microcanaux.

La ligne directrice de ce travail est une méthode basée sur 'auto-enroulement de films minces de PDMS,
issu d’un article de Gomez et al.[5]. Briévement, un film mince de PDMS est produit par enduction cen-
trifuge. Sa surface est ensuite rigidifiée via oxidation par un plasma d’oxygéne ou en déposant un second
matériau, également par enduction centrifuge. Dans ce second cas, on utilisera du chitosan, un polysaccha-
ride biocompatible. Le gonflement sélectif du PDMS est ensuite obtenu par immersion dans des vapeurs
de chloroforme ou de pentane, ce qui provoque ’enroulement du film. Le résultat est un canal enroulé de
section cylindrique de diamétre entre 20 pm et 1 mm. De plus, ces canaux étant obtenus a partir d’un film
initialement plat, il est possible de fonctionnaliser les surfaces internes du futur canal.
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Figure 1: Etapes du procédé d’enroulement.

Dans un premier temps, les caractéristiques mécaniques du film a enrouler sont étudiées. Dans un second
temps, les capillaires obtenus par auto-enroulement sont examinés et plusieurs méthodes de fonctionnalisation
de surface sont démontrés. Enfin, une deuxiéme méthode de fabrication est illustrée, basée sur I'impression
3D sacrificielle, qui permet d’intégrer des tubes enroulés au sein d’un systéme plus large.

1 Détermination de D’épaisseur de la couche d’oxyde par nano-
indentation

Pour comprendre le systéme, on se propose ici de déterminer une des épaisseurs du bicouche de polymeére|6].
En particulier, I’épaisseur de la fine couche d’oxyde engendrée par I’exposition au plasma est un paramétre
clé mais inconnu. La mesure de 1’épaisseur d’un film rigide et trés fragile a la surface d’un substrat aussi
mou que le PDMS est typiquement difficile.

Un premier procédé de fabrication est le dépot d’une couche de chitosan par enduction centrifuge. Dans
ce cas, I’épaisseur est bien controlée. De plus, il est possible de mesurer le module élastique du chitosan par



des méthodes standards. Un second procédé, plus utile en pratique, est d’exposer la surface du PDMS a
un plasma d’oxygéne pendant un temps long (30 minutes) pour oxyder sa surface. I’épaisseur de la couche
d’oxyde obtenue est trés mal connue dans ce cas. Bien qu’on trouve plusieurs études cherchant & déterminer
cette valeur, celles-ci n’ont permis de la déterminer que pour des temps d’exposition court (inférieurs a 5
minutes)[7, 8], insuffisants pour observer un phénomeéne d’auto-enroulement.

Une nouvelle méthode de mesure non destructive de 1’épaisseur d’une couche dure de quelques dizaines
A quelques centaines de nanométres sur un substrat mou a donc été mise au point.

Cette méthode est basée sur I'indentation du film par une pointe de microscope a force atomique (AFM).
Plus le film sera épais, plus le systéme semblera dur. On s’attend donc a ce que la relation entre la force
appliquée sur la pointe et sa pénétration dans le matériau contienne la signature de ’épaisseur du film.
Lorsqu’un matériau isotrope, homogéne, purement élastique et sans adhésion est indenté par une pointe
sphérique de rayon R, la relation entre la force appliquée F et la profondeur d’indentation § est donnée par
la loi de Hertz:

4 F
31—12
ou E est le module d’Young du matériau et v son coefficient de Poisson.

Cette relation n’est plus valide dans le cas du systéme composite & deux couches présentement étudié.
La notion de module réduit équivalent est donc introduite : Pour une force F' et un indentation  donnée, le
module réduit équivalent E;, est le module mesuré avec la loi de Hertz sur un matériau homogene fictif:

F =

5% (1)

Eeq = Eyuk + ®(Esurface — Ebulr) (2)

La valeur de la fonction ® dépend en particulier de 'indentation § et de I’épaisseur de la couche fine
T. Cette fonction peut-étre calculée numériquement via un modeéle semi-analytique fournit par Perriot et
al.[9]. Cette relation a donc été inversée numériquement pour obtenir & partir des données d’une expérience
d’indentation ’épaisseur T.
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Figure 2: Epaisseur de la couche mince & la surface d’'un substrat de PDMS interprété a partir de mesures
de nano-indentation.

Dans un premier temps, le systéme chitosan sur PDMS est utilisé comme systéme test pour valider le
modéle proposé (figure 2a). Les épaisseurs mesurées indépendamment, utilisées comme valeurs de calibra-
tion, sont tracées en bleu sur la 2a en fonction d’un paramétre expérimental de leur fabrication (la vitesse
de rotation lors de I’étape d’enduction centrifuge). Les valeurs obtenues a partir d’'une mesure de nanoin-
dentation et du modéle proposé sont tracées en rouge. On constate que les résultats donnés par les deux
méthodes sont similaires & 5% pres.



Aprés cette validation préliminaire, la méme procédure est utilisée pour mesurer 1’épaisseur de la couche
d’oxyde obtenue en fonction du temps d’exposition du substrat de PDMS au plasma. Ces résultats sont
tracés en figure 2b. On peut vérifier que ces résultats sont cohérents avec la littérature pour les temps
d’exposition courts. De plus, ces mesures permettent d’effectuer une mesure pour des temps d’exposition
bien plus longs, et en particulier d’atteindre les régimes pertinents pour le phénoméne d’autoenroulement.

En conclusion, une nouvelle méthode d’interprétation de la réponse mécanique de systémes composites
a deux couches a été proposée et testée. Cette méthode permet la mesure non destructive de ’épaisseur
d’une couche dure de quelques dizaines a quelques centaines de nanomeétres sur un substrat mou. A notre
connaissance, ces mesures sont trés difficiles & accomplir par d’autres méthodes. Nous avons ainsi pu mesurer
I’épaisseur de la couche d’oxyde produite a la surface d’un substrat de PDMS exposé & un plasma d’oxygéne
pour des temps d’exposition long. A notre connaissance, une telle mesure n’avait jamais été réalisée précédem-
ment.

2 Fabrication de capillaires de PDMS auto-enroulés fonctionnalisés

Dans un second temps, la fabrication de tubes auto-enroulés a directement été étudiée[10]. Les deux points
essentiels & maitriser sont leur diameétre interne et la fonctionnalisation de leur surface.

(a) Image en coupe. (b) Image latérale en transmission.

Figure 3: a) Vue d’une coupe d’un tube enchassé dans du PDMS. b) Vue de dessus au microscope a
transmission d’un tube enchassé dans du PDMS.

Apreés enroulement, le tube peut-étre immergé dans du PDMS pour faciliter sa manipulation. Des images
en coupes (figure 3a) ou en transmission (figure 3b) peuvent alors étre utilisées pour mesurer simultanément
I’épaisseur du film et le diamétre interne.

Ce diamétre interne est tracé en fonction de I’épaisseur totale du systéme en faisant varier le solvant et
la nature de la couche dure en figure 4. On constate que le diamétre interne dépend peu de la nature de
la couche dure mais fortement du solvant. On constate également que les diamétres obtenus, entre 20 et
100 pm, sont tout a fait pertinents pour les applications actuelles en microfluidique. Il est & noter que des
tubes encore plus large peuvent étre fabriqués, ayant un diamétre interne jusqu’a 500 pm.

Gréace aux mesures d’épaisseur effectuées dans la partie précédente, ces résultats peuvent étre confrontés
a la théorie en utilisant le taux de gonflement du PDMS comme seul paramétre d’ajustement (courbes en
trait plein). La bonne correspondance entre théorie et résultats expérimentaux montre une bonne maitrise
des diamétres obtenus.

Plusieurs démonstrations de principes de fonctionnalisation des surfaces avant enroulement ont ensuite
été réalisées. Deux exemples sont fournis ci-dessous. La figure 5a montre un exemple de tube dont la surface
est recouverte de pilliers, obtenu par micro-embossing. La figure 5b montre un exemple de motifs fluorescents
déposés par microtamponage.

En conclusion, des capillaires auto-enroulés de PDMS peuvent étre produit avec un diameétre bien con-
trolé entre 20 et 500 pm. Ces systémes ont un grand potentiel applicatif car ce qui deviendra leur surface
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Figure 4: Diamétre interne de tubes auto-enroulés en fonction de I’épaisseur totale du systéme pour dif-
férents procédés. Dans le second cas, I’épaisseur de la couche de chitosan est de 270 nm et I’épaisseur de la
couche d’oxyde est de 175nm. Les lignes pleines correspondent a ’ajustement théorique de la fonction de
Timoshenko sur les données.

interne peut recevoir de multiples fonctionnalités avant ’enroulement, permettant la fabrication de systémes
entiérement nouveaux.

3 Fabrication modulaire par impression jet d’encre d’un moule sac-
rificiel volatile

L’usage pratique des tubes produits comme précédemment nécessite leur intégration dans un systéme plus
complexe, qui doit contenir au minimum une connexion vers une alimentation en débit ou en pression.
Idéalement, les tubes devraient pouvoir étre intégrés dans un systéme microfluidique quelconque afin de
coupler leur potentiel aux technologies existantes. Une nouvelle méthode a donc été mise au point pour
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(a) Piliers de 2.8 pm de hauteur avec un diameétre de (b) Systéme enroulé avec des lignes fluorescentes de
10 & 40 pm dans un film de 11 pm. 10 pm de large, vu en lumiére visible et en fluores-
cence

Figure 5: Tubes dont les surfaces internes comportent des motifs topographiques ou chimiques.
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(a) L’encre est déposée par impres- (b) Le systéme est immergé dans du (c) L’encre est évaporée, laissant des
sion jet d’encre sur le substrat ou elle PDMS qui est réticulé & une tem- canaux ouverts. Le systéme est prét
géle instantanément. pérature inférieure a la température & étre utilisé.

de fusion de ’encre.

Figure 6: Méthode de fabrication de dispositif microfluidique simple.

répondre a la problématique plus générale de l'intégration d’un élément de circuit microfluidique au sein
d’un systéme plus large. En principe, une telle méthode simplifie grandement la fabrication de systémes
complexes, puisqu’elle permet une fabrication modulaire, c¢’est-a-dire qu’elle permet d’assembler différents
éléments générique en un systéme spécialisé, a la maniére d’une carte électronique.

Nous proposons la méthode suivante, illustrée en figure 6. Le matériau qui formera le moule est déposé
sous forme liquide sur un substrat quelconque par des méthodes d’impression jet d’encre. La température du
substrat étant trés inférieure a la température de fusion du matériau utilisé, celui-ci se solidifie rapidement
au contact, permettant effectivement d’imprimer le moule en 3D. Dans ce travail, un alkanediol lourd a
été utilisé. Ce moule est ensuite immergé dans du PDMS. Une fois celui-ci réticulé, le matériau du moule
est évacué par évaporation. Il est & noter que cette méthode présente de nombreux avantages comparées
aux autres méthodes sacrificielles existantes. Par exemple, les méthodes qui consistent a dissoudre le moule
repose sur le phénoméne trés lent de diffusion liquide alors que 'extraction gazeuse permet la libération des
canaux en moins d’une heure.

Les étapes habituelles de démoulage et collage ne sont pas nécessaires avec cette méthode. En partic-
ulier, le substrat est inclu dans le dispositif final. La méthode de jet d’encre ayant une longue distance de
travaille, elle est applicable avec des substrats non lisses, non plats, ou méme autours d’éléments fluidiques
ou électroniques.

Un dispositif d’impression répondant aux spécifications nécessaires a été construit. Un logiciel de controle
écrit en Python permet d’imprimer des dessin produits a partir de logiciels vectoriels comme Inkscape.

Cette méthode a été utilisée avec succés pour fabriquer des puces simples comme illustré en figure 7a. La
partie centrale est un canal de 50 pm de large. De ’encre rouge a pu étre injectée dans la puce directement
aprés I’évaporation sans nécessiter d’étape de collage. La hauteur des canaux peut étre ajustée en imprimant
plusieurs épaisseurs du méme motif. Des rapports d’aspects trés importants, supérieurs & 50, ont ainsi pu
étre obtenus.

La plupart des procédés permettant de fabriquer des canaux a cette échelle sont limités a la fabrication
de structures en deux dimensions. Cependant, cette méthode héritant de I'impression 3D, elle permet de
fabriquer des structures interdites aux méthodes standards. Il est par exemple possible d’imprimer des canaux
qui se croisent sans se connecter, comme en figure 7. Aujourd’hui, & notre connaissance, seule I'impression
3D permet de réaliser simplement ce genre de structure mais au prix d’une résolution bien moindre.

Enfin, cette méthode permet bien d’intégrer des éléments extérieurs au design, comme des électrodes
commerciales (simplement collées sur le substrat, figure 7c) ou un tube auto-enroulé (figure 7d). Ce dernier
point est irréalisable par les méthodes traditionnelles.

Cette méthode permet donc de maniére efficace de fabriquer des dispositifs microfluidiques a la demande.
Automatique et peu cher, elle est considérablement plus accessible aux non spécialistes du domaine que
les méthodes conventionelles. Cette méthode offre également une grande flexibilité comparée aux méthodes
standards. Elle permet ainsi une trés grande flexibilité géométrique, permettant la fabrication de systémes
de grands rapports d’aspects et certaines structures tridimensionnelles. Enfin, elle permet efficacement
d’intégrer des éléments fluidiques ou électroniques, offrant de nouvelles perspectives de fabrication modulaire
de systémes complexes.



(a) Moule sacrificiel imprimé et  (b) Canaux se croisant sans se connecter  (c) Deux paires d’électrodes interdig-

puce résultante.

remplis d’encre bleue et rouge. itées intégrées au contact de canaux
imprimés remplis d’encre rouge.
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(d) Tube auto-enroulé intégré entre deux canaux imprimés remplis d’encre bleue.

Figure 7: Divers exemples de puce en PDMS réalisé par la méthode d’impression sacrificiel.

4 Conclusion

Au cours de cette étude, deux méthodes ont été mise au point.

La premiére est I'usage de I'auto-enroulement dans des vapeurs de solvants de films minces de PDMS
dont la surface est rigidifiée. Des capillaires cylindriques de diamétre interne entre 20 et 500 pm peuvent
étre produits ainsi. Plusieurs démonstrations de principe de fonctionnalisation de surface ont été faites pour
mettre en évidence le potentiel de la méthode. En particulier, nous envisageons 'usage de ce procédé pour
la fabrication de capillaires biomimétiques artificiels.

La seconde méthode, est I'impression jet d’encre d’un moule sacrificiel volatile. Initialement dévelop-
pée pour intégrer un tube au sein d’un dispositif microfluidique, cette méthode posséde de trés nombreux
avantages. En particulier, elle permet 'intégration d’éléments électroniques ou fluidiques dans un dispositif
microfluidique, permettant donc la fabrication modulaire de dispositifs complexes. Cette méthode requiert
trés peu d’expertise et d’investissement pour l'utilisateur final, ce qui en fait un trés bon candidat pour la
démocratisation de la microfluidique.
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